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Ozet 

Amazg: Cesitli hormon ve aracilar idrar Na atilimini azaltirken nitrik oksid (NO) 
gibi birtakim aracilar ise Na atilimini arttirmaktadir. Uziim cekirdegi proant- 
hocynidin 6zii (UCPO), NO diizeyini arttirarak antioksidan etki eden bir mole- 
kiildiir. Calismamizda UCPO'nin idrar Na atilimi izerine etkisini degerlendir- 
meyi amacladik. Gereg ve Yéntem: 14 adet rat kontrol ve UCPO olmak iize- 
re ayrildi. Kontrol grubuna gavaj ile 1 hafta siireli 1 cm3 sit verilirken UCPO 
grubuna 100mg/kg UCPO verildi. 7. giin 24 saat siireli metabolik kafeste ta- 
kip edilen ratlarin idrarlari toplanip 24 saatin sonunda idrar Na atilimi cali- 
sildi ve deney sonlandirildi. Bulgular: Kontrol ve UCPO gruplarinin kilo, aldigi 
kati ve sivi gida ve idrar volumleri arasinda fark yoktu. 24 saatlik idrar Na ati- 
limi UCPO grubunda (1.43+0.30 gr/giin) kontrol grubuna (1.37+0.29 gr/giin) 
gore daha fazla idi ancak istatistiksel anlamli degildi. Na atilimi ile kati gida 
alimi (p=0.029, r=0.583) ve idrar hacimleri (p<0.001, r=0.806) arasinda pozi- 
tif korelasyon mevcuttu. Tartisma: Literatiirde ilk kez calismamizda UCPO'nin 
saglikli ratlarda istatistiksel anlamli olmasa da idrar Na atilimini arttirdigini, 
kati gida alimi ve idrar hacimlerinin Na atilimini etkiledigini gésterdik. Na ati- 
liminda ve dengesinde bozukluk olan hipertansif ratlarda yapilacak daha ileri 
calismalarda UCPO'nin idrar Na atilimi iizerine etkisinin degerlendirilmesinin 
faydali olabilecegini diistinmekteyiz. 
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Abstract 

Aim: While various hormones and mediators reduce the urinary excretion of 
Na, other mediators such as nitric oxide (NO) increase Na excretion. Grape 
seed proanthocyanidin extract (GSPE) is a molecule that has an antioxidant 
effect by increasing NO levels. Our study was intended to evaluate the ef- 
fect of GSPE on Na excretion. Material and Method: Fourteen rats were di- 
vided into control and GSPE groups. The control group was given 1 cm3 
milk by gavage for one week, while the GSPE group was given 100 mg/kg 
GSPE. Seventh-day urines were collected from rats monitored over 24 h in 
a metabolic cage. Urinary Na excretion at the end of 24 h was investigated 
and the experiment concluded. Results: There was no difference between the 
control and GSPE groups in terms of weight, solid and liquid food intake 
and urine volumes. 24-hour urinary Na excretion was higher in the GSPE 
group (1.43+0.30 g/day) compared to the control group (1.37+0.29 g/day), 
although the difference was not statistically significant. Na excretion was 
positively correlated with solid food intake (p=0.029, r=0.583) and urine vol- 
ume (p<0.001, r=0.806). Discussion: Our study shows, for the first time in the 
literature, that GSPE increases urinary Na excretion in healthy rats, though 
not to a statistically significant extent, and that solid food intake and urine 
volume affect Na excretion. We think that it will be useful for the effect of 
GSPE on urinary Na excretion in hypertensive rats with impaired Na excretion 
and balance to be evaluated in future studies. 
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Giris 

Vaskiiller tonusdan sonra, kan basinci ayarlanmasinda ikinci si- 
rada gorev alan faktor renal sodyum (Na) islenmesidir. Renal Na 
islenmesi, renal perfiizyon ve glomeriler filtrasyon gibi faktor- 
ler tarafindan etkilenirken, Na atilimini en fazla etkileyen faktor 
tubuldeki Na miktaridir [1]. Glomerulden filtre olan Na’un %99’u 
nefron boyunca geri emilir. Bu geri emilimdeki cok kiicuk degi- 
siklikler bile Na dengesinde, ekstraseliler sivi dengesinde ve kan 
basincinda bozulmalara neden olabilmektedir [2]. Nefron bo- 
yunca Na geri emilimini arttiran faktorler anjiotensin II, kateko- 
laminler, glukokortikoitler ve minerolokortikoitler olarak sayila- 
bilir. Na geri emilimini azaltarak Griner Na atilimini arttiran fak- 
torler ise dopamin, atrial natritiretik peptid ve nitrik oksid (NO) 
olarak sayilabilir [3]. 

Uziim cekirdegi proanthocynidin ézii (UCPO), oligomerik pro- 
anthocynidin igeren biyolojik aktif polyphenolic flavonoid kom- 
binasyonudur[4]. Gigli bir antioksidan olan proanthocynidinler 
dogada yaygin olarak bir cok sebze ve meyvede bulunan poly- 
phenolic iceriktir [5]. U¢PO'ntin reaktif oksijen tirlerinin cépgil- 
sii ve antioksidan 6zelligi yaninda vazodilatatér, antikarsinoje- 
nik, antialerjik, antiinflamatuvar, antibakteriyel, kardiyoprotek- 
tif, inmunmodulatuvar ve antiviral 6zelligi cesitli deneysel ¢alis- 
malarda gésterilmistir [6,7]. Daha once klinigimizde yapmis ol- 
dugumuz calismalarda ise UCPO’niin amikasin aracil! nefropa- 
ti, kontrast madde iliskili nefropati, siklosporin iliskili nefropa- 
ti ve kardiyotoksisiteyi 6nlemede antioksidan, antiapoptotik ve 
organ koruyucu etkilerini gdsterdik [6-9]. Cui ve arkadaslarinin 
yapmis oldugu c¢alismada ise ouabain-induced hipertansif rat- 
larda 5 haftalik UCPO verilmesi sonras! NO diizeyini arttirarak 
antihipertansif etki saglandigi gosterilmistir [10]. 
Calismamizda idrar Na atilimi Uzerine etkisi bilinmeyen, vazo- 
dilatator ve antihipertansif etkili oldugu, NO diizeyini arttirdigi 
gésterilmis olan UCPO'niin idrar Na atilimi iizerine etkisini de- 
gerlendirmeyi amacladik. 


Gere¢ ve Yéntem 

Calismada 200-250 gram agirliginda 14 adet disi Spraque 
Dawley rat kullanildi. Ratlar 22+2 oC sida tutulan kafeslerde, 
12 saat aydinlik 12 saat karanlik déngtistine uygun ortamda, ih- 
tiyacglari kadar yem ve su verilerek beslendi. Karadeniz Teknik 
Universitesi Tip Fakiiltesi deney hayvanlar etik kurulundan onay 
alindiktan sonra calismaya baslandi. Laboratuar hayvanlarinin 
bakimi ve deneyde kullanilmasinda National Instutie of Health 
Guide’na bagli kalindi. 


Kimyasallar 
UGPO (iceriginde toplam fenolik madde 66,7 mg/g ve oligome- 
rik proanthocynidin orani ise % 95 olan solusyon halindeki 6zuin 
0,5 ml’ de 100 mg UCPO icermektedir) ( Kale Naturel Bitkisel 
Uriin. Gida Kozm. ve Tarim iriinleri LTD. STi Edremit / Balike- 
sir / Turkiye) 


Calisma protokolii 

Toplam 14 rat 5 giinlik uyum déneminden sonra rastgele 7’ serll 
gruplara ayrildi. Calismanin 1. gUniinde ratlar tartildi. Butiin rat- 
lar calisma boyunca standart rat yemi ve suyunu serbestce iste- 
dikleri kadar alabilecekleri sekilde 7’ serli kafeslere kondu. 
1.grup: Kontrol grubu (n:7) 


2.grup: UCPO grubu (n:7) 

Kontrol grubundaki ratlara gavaj ile 1 hafta boyunca 1 cm3 siit 
verilirken UCPO grubundaki ratlara yine gavaj ilelOO mg/kg 
UCPO (1 cm3) verildi. 7. Gin tim ratlar metabolik kafese kondu. 
24 saat siireli aldiklari kati ve sivi gida kaydedilip, 24 saatlik id- 
rarlari toplandi. 7. Guniin sonunda deney sonlandirildi. 


Biyokimyasal analiz 
Yirmi dort saatlik idrar tetkiklerinden Na atilimi iyon selektif 
elektrot yontemi ile calisildi. 


istatistiksel analiz 

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 13.0 kullanilarak yapildi. Ve- 
riler mean + standart deviasyon olarak alindi. Gruplarin normal 
dagilima uygunluguna bakildi. Ardindan kilo, alinan kati gida, 
alinan sivi gida, idrar voliimu, idrar Na ve 24 saatlik idrar Na 
atiliminin karsilastirmasinda Kruskal Wallis H testi ve Mann- 
Whitney U testi kullanildi. Korelasyon analizinde spearman ko- 
relasyon analizi kullanildi. P < 0.05 anlamli olarak alindi. 


Bulgular 

Tablo 1’de gériildiigii izere kontrol ve UCPO grubundaki ratla- 
rin kilolar! arasinda anlamli fark yoktu. Yine aldiklari sivi gida 
ve idrar hacimleri arasinda anlaml fark yoktu. Kontrol gru- 
bunda 12.54+2.34 gr kati gida alimi varken UCPO grubunda 
(16.50+2.10 gr) daha fazla kati gida alimi vardi ancak istatistik- 
sel anlamli degildi. Kontrol grubunun idrar Na’u 135.43+20.32 
mmol/L iken UCPO grubunda daha fazla (141.29+23.50 mmol/L) 
idi, ancak istatistiksel anlamli degildi. 24 saatlik idrar Na ati- 
limi yine UCPO grubunda(1.43+0.30 gr/giin) kontrol grubuna 
(1.37+0.29 gr/giin) goére daha fazla idi ancak istatistiksel an- 
lamli degildi (figiir 1). 


Tablo 1. Kontrol ve UCPO gruplarinin demografik ve biyokimyasal verilerinin 
karsilastirilmasi 


Kontrol (n:7) UGPO (n:7) P degeri 
Agirlik (gram) 233.14+5.46 225.86+9.35 Anlamsiz 
Aldigi kati gida (gram) 12.54+2.34 16.50+2.10 Anlamsiz 
Aldigi sivi gida (ml) 20.43+3.40 18.07+3.51 Anlamsiz 
idrar hacmi (ml) 10.2942.27 10.50+2.76 Anlamsiz 
idrar sodyumu (mmol/L) 135.43+20.32 141.29+23.50 — Anlamsiz 


Veriler mean+ standart deviasyon olarak verilmis, p<0.05 anlamli kabul edilmistir. 
Kisaltmalar: UCPO: Uziim Cekirdegi Proanthocyanidin Ozii 


Kontrol (irae) 


Figur 1. Yirmi dort saatlik idrar sodyum atiliminin karsilastirmasi 

Kisaltma: UCPO: Uztim cekirdegi proanthocyanidin ézii 

24 saatlik idrar Na atilimi yine UCPO grubunda kontrol grubuna gére daha fazla 
idi ancak istatistiksel anlamli degildi. 


470 | Journal of Clinical and Analytical Medicine 


Uziim Cekirdegi Proanthocyanidin Ozii ve idrar Sodyumu / Grape Seed Proanthocyanidin Extract and Urinary Sodium 


idrar Na atilimint ile alinan kati gida (p=0.029, r=0.583) ve idrar 
hacimleri (p<0.001, r=0.806) arasinda pozitif korelasyon vardi. 


Tartisma 

Diyetle alinan Na’un hepsi glomerulden  siiziildiikten sonra 
%99’u nefron boyunca geri emilmektedir. Na geri emilimindeki, 
dolayisiyla driner Na atiliminda cok kiicik miktardaki bir degi- 
siklik bile vicut Na dengesi, ekstraseliiler sivi hacimi ve kan ba- 
sincinda onemli degisikliklere yol agabilmektedir [2]. Nefron bo- 
yunca Na tasinmas! baslica iki yolla olmaktadir. Birinci tasinma 
sekli pasif tasimadir. Pasif tasima nefron boyunca degisik ta- 
siyicilar araciligi ile yogunluk farkina uygun olarak yapilmakta- 
dir. Diger tasima sekli olan aktif tasima ise, baslica Na-K ATPaz 
pompas! araciligi ile enerji kullanilarak tiim nefron boyunca ger- 
ceklestirilmektedir. Nefron boyunca gerceklesen bu karisik Na 
tasinmasi cesitli hormonlarin ve renal hemodinamiyi etkileyen 
birtakim faktérlerin kontrol altindadir. Bu hemodinamik etki- 
li fakt6rlerin bir kismi Na geri emilimini arttirarak idrar Na ati- 
limini azaltirken (anjiotensin II, katekolaminler, glukokortikoitler 
, minerolokortikoitler) birtakim faktorler ise geri emilimi azalta- 
rak natridiretik etki saglarlar (dopamin, atrial natritiretik peptid, 
nitrik oksid (NO)) [3]. 

idrar Na atilimindaki kiigik deBisikliklerin bile hiicre disi sivi 
miktarindaki artislara ve kan basincinda artisa yol acgabilece- 
Zinden bahsetmistik. Ozellikle nefron boyunca gerceklesen Na 
tasinmasi arteryel hipertansiyonun patogenezinde 6nemli yer 
almaktadir. Cesitli deneysel ¢alismalarda spontan hipertansif 
ratlarda proksimal tubuler Na-K ATP az aktivitesinde ve mik- 
tarinda artis saptanmistir [11]. Yine bazi deneysel calismalar- 
da spontan hipertansif ratlarda Na reabsorbsiyonunda artisa 
yol agan Na-K ATP az a1 subinitesinde artis saptanmistir [12]. 
Uziim cekirdegi proanthocynidin 6zii, ziim cekirdeginden elde 
edilen dogal antioksidan bir molekiildtir. U¢PO’nitin inivivo ve in- 
vitro calismalarda Vitamin C, E ve Beta karotenden daha etki- 
li antioksidan etkili oldugu goésterilmistir[13]. Daha once klini- 
gimizde yapmis oldugumuz cesitli nefropati ve kardiotoksisite 
modellerinde UCPO’niin antioksidan ve antiapoptotik yolla or- 
gan koruyucu etkilerini gosterdik [6-9]. Yapilan bir klinik calis- 
mada ise 5 haftalik UCPO tedavisi sonrasi hipertansif ratlar- 
da NO tretimini arttirarak antihipertansif etki saglanildigi gos- 
terilmistir [10]. Bilindigi Gzere NO vaskiller tonus dzerine etki- 
si yant sira idrar Na atilimini arttirici etkisi oldugu ¢alismalarda 
gosterilmistir. Ancak bu ¢alismada NO dizeyini artirdigi goste- 
rilmis olan UCPO'niin idrar Na atilimi zerine etkisi degerlendi- 
rilmemistir [10]. Biz, daha énce arastirilmamis olan UCPO'ntin 
idrar Na atilimi Gzerine etkisini degerlendirdigimiz ¢alismamiz- 
da, idrar Na atilimini istatistiksel anlamli olmasa da arttirdigi- 
ni gosterdik. Na atilimini alinan kati gida ve idrar hacimleri et- 
kilemekte idi. 

Sonucta, literatiirde ilk kez calismamizda UCPO'nin saglikli rat- 
larda istatistiksel anlamli olmasada idrar Na atilimini arttirdi- 
sini, kati gida alimi ve idrar hacimlerinin Na atilimini etkiledigi- 
ni gosterdik. Na atiliminda ve dengesinde bozukluk olan hiper- 
tansif ratlarda yapilacak daha ileri calismalarda UCPO'nin idrar 
Na atilimi Uzerine etkisinin degerlendirilmesinin faydali olabile- 
cegini diisiinmekteyiz. 


Cikar Cakismasi ve Finansman Beyani 
Bu calismada cikar gakismasi ve finansman destek alindigi be- 
yan edilmemistir. 
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